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описанная нами неспецифическая реакция между 
анализируемой сывороткой крови и альбумином, ис­
пользуемым при методе E L ISA  в качестве вспомога­
тельного препарата, может иметь место и при анали­
зе сыворотки крови на присутствие в ней антител 
против антигенов, отличных от рековерина. При до­
статочно высоких титрах, определяемых в сыворотке 
специфических антител, ошибка, вносимая этой не­
специфической реакцией (ее "титр" при определении 
АПР, как видно из таблицы, не превышает 1:1280), 
может не сказываться на результатах анализа. Одна­
ко при низких титрах, как, например, в описанных 
нами случаях определения АПР, использование ме­
тода E L IS A  может дать ошибочные результаты.
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ты и оказание неоценимой помощи в ее написании. Работа под­
держана грантами Ludw ig  Institu te  fo r Cancer Research, РФ Ф И  
(N° 00-0448332) и Федеральной программы "Интеграция".
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S u m m a r y
The aim of this study was to evaluate safety and efficacy of salbutamol, fenoterol and ipratropium bromide 
in patients with bronchial asthma (BA) associated with ischaemic heart disease (IHD). One hundred and twenty 
five patients with exacerbation of moderate to severe BA entered the study. Sixty four of them were diagnosed 
associated IHD (angina pectoris of II to III functional class and postinfarct cardiosclerosis). All the patients 
were divided into 4 group, receiving fenoterol, salbutamol, ipratropium bromide and Berodual correspondingly 
as via dosing aerosol and nebulizer. The bronchodilating effect of the drugs was assessed using peakflowmeter. 
Moreover, oxygen saturation, arterial blood pressure were measured and 24-hour ECG Holter monitoring was 
performed. As a result, nebulized therapy with short-acting p2_agonists gave a significant bronchodilating 
effect and did not cause considerable hemodynamic disorders and myocardial ischaemia. When using high
doses of these drugs in patients with BA and associated IHD the efficacy/safety ratio decreased due to possible 
hemodynamic disturbances, hypoxemia and myocardial ischaemia induction. The alternative bronchodilator to 
control the bronchoobstructive syndrome in such patients is to be ipratropium bromide.
Р е з ю м е
Целью исследования явилась оценка эффективности и безопасности сальбутамола, фенотерола и 
ипратропиума бромида у больных бронхиальной астмой (БА) с сопутствующей ИБС. В исследование 
было включено 125 больных среднетяжелой и тяжелой БА в период обострения. У 64 пациентов 
диагностирована сопутствующая ИБС в виде стенокардии напряжения II-III функционального класса и 
постинфарктного кардиосклероза. Все пациенты были разделены на 4 равные группы, получавшие 
фенотерол, сальбутамол, ипратропиума бромид и беродуал соответственно в дозированном аэрозоле и 
через небулайзер. Оценка бронхолитического действия препаратов проводилась с помощью пикфлоу- 
метра. Кроме этого, больным измерялись сатурация кислорода, артериальное давление, проводилось 
24-часовое холтеровское мониторирование. Небулайзерная терапия короткодействующими 
р2-агонистами, оказывая выраженный бронхолитический эффект, не сопровождается существенными 
гемодинамическими нарушениями и ишемией миокарда. При использовании высоких доз препаратов 
соотношение эффективность/безопасность снижается за счет возможных гемодинамических нарушений, 
гипоксемии и индукции ишемии миокарда у больных БА и сопутствующей ИБС. Для купирования 
бронхообструктивного синдрома альтернативным эффективным бронхолитиком у таких больных
является ипратропиума бромид.
Селективные (32-адреномиметики относятся к 
бронхолитическим препаратам первого ряда для ку­
пирования бронхообструктивного синдрома у боль­
ных бронхиальной астмой в период обострения [4]. 
Эффективность (32-агонистов доказана во многих ис­
следованиях. В связи с селективностью (32-адреноми- 
метиков, распространено мнение об их безопасности 
с точки зрения влияния на сердечно-сосудистую сис­
тему. Известно, что селективность |32-агонистов не 
абсолютна, в той или иной степени они сохраняют 
способность взаимодействовать и с (32-адренорецеп- 
торами, которые преимущественно расположены в 
сердце и сосудах [1]. Кроме того, в миокарде помимо 
р! обнаружены и р2-адренорецепторы, через которые 
также опосредуются хроно- и инотропные эффекты 
Р 2-агонистов, усиление которых является важным 
фактором повышения потребности миокарда в кисло­
роде [7].
Ишемическая болезнь сердца (И БС ) является од­
ним из частых сопутствующих заболеваний у боль­
ных бронхиальной астмой. По данным отечествен­
ных авторов, сочетание ИБС с бронхиальной астмой 
в старших возрастных группах встречается в 62,8% 
случаев, а среди лиц 75 лет и старше — у 84,3%
[2]. При этом ИБС у больных бронхиальной астмой 
чаще протекает атипично в виде безболевых форм, а 
доминирующая симптоматика, как правило, обуслов­
лена бронхиальной астмой. Усугубление течения 
ИБС при применении р2-агонистов может быть след­
ствием укорочения диастолы, приводящего к сокра­
щению перфузии коронарных артерий, увеличения 
потребности миокарда в кислороде и индукции или 
усугубления имеющейся гипоксемии [3].
Широкое внедрение небулайзерной терапии (32-ад- 
реномиметиками в лечение больных бронхиальной 
астмой остро поставило вопрос о безопасности дан­
ного метода. Это связано с применением в небулай- 
зерах высоких доз (32-агонистов, в 10-30 раз превы­
шающих таковые, используемые в дозированном аэ­
розоле.
Имеющиеся литературные данные о влиянии 
р2-агонистов на сердечно-сосудистую систему у боль­
ных бронхиальной астмой с сопутствующей кардиаль­
ной патологией крайне противоречивы. С одной сто­
роны, результаты исследования J.Rossinen и соавт. 
[6 ] показали безопасность сальбутамола, ингалируе- 
мого в дозированном аэрозоле и через небулайзер у 
больных бронхиальной астмой с сопутствующей ИБС, 
с другой стороны, Е.Neville и соавт. [5] описали кли­
нические случаи возникновения стенокардии и ин­
фаркта миокарда после ингаляции сальбутамола.
Таким образом, изучение безопасности ßo-агонис- 
тов у больных с сопутствующей кардиальной патоло­
гией является чрезвычайно актуальной задачей.
Целью нашего исследования явилась оценка эф­
фективности и безопасности сальбутамола, феноте­
рола и ипратропиума бромида у больных бронхиаль­
ной астмой с сопутствующей ИБС.
В исследование было включено 125 больных сред­
нетяжелой и тяжелой бронхиальной астмой в период 
обострения. Средний возраст больных составил 59,9 
года. У 64 пациентов была диагностирована сопутст­
вующая ИБС, у 58 из них в виде стенокардии напря­
жения II функционального класса, у 6  пациентов бы­
ла стенокардия напряжения III функционального 
класса и у 1 0  —  постинфарктный кардиосклероз. 
Больные с острым коронарным синдромом и жизне­
угрожаемыми нарушениями ритма в исследование не 
включались.
Все пациенты были разделены на 4 равные группы. 
Пациенты 1-й группы однократно ингалировали 
0,2 мг фенотерола гидробромида (беротек, "Boehringer 
Ingelheim ", Германия) в дозированном аэрозольном 
ингаляторе (ДАН), затем с интервалом не менее 4 ч 
0,5 и 1 мг через небулайзер (Pari LL с компрессором 
"Pari Master", Германия). Пациенты 2-й группы одно­
кратно ингалировали 0 , 2  мг сальбутамола (вентолин, 
' Glaxo Welcome", Англия) в дозированном аэрозоле, 
затем с интервалом не менее 4 ч 2,5 и 5 мг с помо­
щью небулайзера. Пациенты 3-й группы ингалирова­
ли ипратропиума бромид (атровент, "Boehringer 
Ingelheim", Германия) 0,04 мг в дозированном аэро­
золе, 0,25 и 0,5 мг через небулайзер. Пациенты 4-й 
группы ингалировали беродуал (0,04 мг ипратропиума 
бромида и 0 , 1  мг фенотерола гидробромида) в дози­
рованном аэрозоле и в те же временные промежутки 
раствор беродуала (0,25, 0,5 и 0,5, 1 мг ипратропиу­
ма бромида и фенотерола гидробромида соответст­
венно) с помощью небулайзера.
Оценка бронхолитического действия препаратов 
проводилась с помощью измерения пиковой скоро­
сти выдоха (П СВ) пикфлоуметром ("Climent Clark", 
Англия). До ингаляции бронхолитика и через 15, 30 
мин после нее в 1 —3-й группах и через 30, 60 мин в 
4-й группе, 3-кратно измерялась ПСВ с регистрацией 
максимального показателя. На основании получен­
ных данных рассчитывался коэффициент бронходи- 
латации. В те же временные промежутки больным 
измерялась сатурация кислорода (SpCb) портатив­
ным пульсоксиметром (OXI-PULSE,C\Mh) в течение 
30 с с регистрацией среднего показателя.
Всем пациентам в указанные выше временные 
промежутки измерялось артериальное давление (АД) 
методом Короткова с помощью тонометра (" Yama.su', 
Япония).
В день исследования больным проводилось 24-ча­
совое холтеровское мониторирование Э К Г  (холтеров- 
ская система DRG Medí Arctm Premier IV, СШ А). За 
2 0  мин до и в течение 1 ч после ингаляции препара­
та анализировалась средняя частота сердечных со­
кращений (ЧСС) по 5-минутным промежуткам. В те­
чение 1 ч до и после использования бронхолитика 
оценивались возможные нарушения сердечного рит­
ма и проводимости. Определялась продолжитель­
ность корригированного интервала Q -T  до ингаля­
ции и через 30, 60 мин после нее. Оценивалась 
динамика сегмента ST.
Статистическая обработка полученных результа­
тов проводилась с помощью компьютерной програм­
мы "Biostat". Распределение полученных показа­
телей не было нормальным, поэтому описательная 
статистика проводилась с помощью медианы, 1 0 -го 
и 90-го процентилей. Достоверность изменений 
сравниваемых показателей анализировалась непара­
метрическими критериями Уилкоксона, Манна-Уит-
НИ, X 2-
Т а б л и ц а
АЧСС после ингаляции бронхолитиков по сравнению  с исходным и данными
Препарат
ДАИ НР1 НР2
медиана (10-го и 90-го процентиля)
Вентолин
0-20 мин 0,7 (-5,4-6,4) 4,5 (-3,3-13,0)"** 4,1 (-2,1-21,5)*"
20-40 мин 2,7 (-4,9-9,5) 10,2 (-0,6-18,7)"" 9,7 (-1,1-29,0)4*
40-60 мин 1,4 (-6,0-8,3) 10,5 (0,1-17,7)"" 11,2 (2,9-28,6)4*
Беротек
0-20 мин 1,2 (-7,6-8,0) 0,6 (-7,8-10,1) 0,5 (-5,3-8,9)
20-40 мин 4,2 (-9,0-13,5) 0,1 (-7,2-12,8) 2,0 (-8,019,1)
40-60 мин -1,8 (-9,5-11,2) 4,7 (-10,1-16,1) 5,7 (-4,5-17,3)*
Атровент
0-20 мин -2,5 (-9,7-9,0) 0,2 (-5,6-8,9) 0,2 (-6,2-7,4)
20-40 мин -3,8 (-14,2-3,7)* -2,2 (-13,1-0,9) -0,5 (-4,7-8,2)
40-60 мин -4,4 (-12,3-4,4)**" -5,5 (-19,6-5,1)" -0,2 (-14,2-8,1)
Беродуал
0-20 мин 2,7 (-7,0-10,2) 1,8 (-4,6-9,1) 6,5 (-2,0-13,9)"**
20-40 мин 2,5 (-1,2-8,9) 3,7 (-5,8-12,8)*" 8,2 (0,6-22,9)****
40-60 мин 1,5 (-7,6-10,3) 1,5 (-5,7-17,1) 11,0 (-1,0-35,6)’"*
П р и м е ч а н и я . НР1 —  небулайзерная терапия средними дозами бронхолитиков, НР2 —  небулайзерная терапия высокими дозами 
бронхолитиков, * —  р<0,05, ** —  р<0,01, *** —  р<0,005, **** —  р<0,001 по сравнению с исходными данными.
При оценке эффективности бронхолитиков были 
получены следующие данные. Прирост ПСВ после 
небулайзерной терапии достоверно в 1,5-2 раза вы­
ше по сравнению с традиционной ингаляционной те­
рапией этими препаратами в ДАИ. Не получено ста­
тистически достоверных различий в степени 
выраженности бронхолитического эффекта между 
сравниваемыми дозами вентолина, беротека и беро- 
дуала, ингалируемых в ДАИ и с помощью небулайзе- 
ра. Коэффициент бронходилатации после использо­
вания атровента в ДАИ и через небулайзер был 
достоверно ниже в сравнении с коэффициентом 
бронходилатации после ингаляции вентолина и беро­
тека в тех же ингаляционных системах.
Беротек, вентолин, атровент и беродуал, ингали- 
руемые в ДАИ, не приводили к изменению АД и 
Бр02. Терапия (32-агонистами в ДАИ приводила к не­
значительному приросту ЧСС, независимо от ис­
пользованного препарата (см. таблицу), при этом ни 
в одном случае не возникали нарушения ритма и 
проводимости, а также ишемия миокарда.
В случае небулайзерной терапии средними дозами 
получены достоверные различия в изменении Эр0 2 до 
и после ингаляции беротека —  1,0 (-3,0-2,0)% и ат­
ровента + 1,0 (-1,0-2,0)% (р<0,05). После использо­
вания высоких доз вентолина, беротека и беродуала 
отмечалось снижение Бр0 2, при этом Д3р02 до и по­
сле ингаляции беротека составила -2,0 (-4,0-1,0)% 
(р<0,05), вентолина —  1,5 (-3,1-1,1)% (р<0,001), 
беродуала -1,0 (-3,0-3,0)% (р>0,05), тогда как ис­
пользование высоких доз атровента приводило к уве­
личению Эр0 2 и ДЭр02 составила +1,0 (-1,0—2,0)%  
(р<0,005). Несмотря на незначительное снижение 
Эр0 2 после применения высоких доз вентолина и бе­
ротека в среднем по группе, у 15% пациентов, в том 
числе и с сопутствующей ИБС, отмечалось уменьше­
ние Бр0 2 до уровня показателей, характеризующих 
гипоксемию. После ингаляции высоких доз беродуала 
через небулайзер ни в одном случае не возникало 
гипоксемии.
Отсутствовали достоверные различия во влиянии 
используемых бронхолитиков на уровень систоли­
ческого АД. Использование небулайзерной терапии 
р2-агонистов приводило к дозозависимому снижению 
дистолического АД, однако различия в степени его 
выраженности между группами больных, получав­
ших беротек, вентолин и беродуал, были недостовер­
ны. Ингаляции атровента через небулайзер не при­
водили к статистически достоверному изменению 
дистолического АД (рис.1).
Использование вентолина, беротека и беродуала в 
средних дозах, ингалируемых через небулайзер, при­
водило к приросту ЧСС. Вентолин в используемых 
дозах при небулайзерной терапии обладал наиболь­
шим положительным хронотропным действием. При­
рост ЧСС после его использования в период с 40-й 
по 60-ю минуту составил +10,5 в минуту, при этом 
статистически достоверные различия получены толь­
ко в сравнении с беродуалом +1,5 (р<0,01). Беротек
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Рис.1 Влияние различных бронхолитиков на диастолическое АД.* —  
р<0,005 по сравнению с исходными данными.
приводил к приросту ЧСС и в период с 40-й по 60-ю 
минуту после его ингаляции; ДЧСС составила +4,7 в 
минуту (см. таблицу).
После использования атровента в средних дозах че­
рез небулайзер отмечалось снижение ЧСС, ДЧСС в 
период с 40-й по 60-ю минуту после ингаляции атро­
вента составила -5,5 в минуту по сравнению с исход­
ными данными и статистически достоверно отлича­
лась от ДЧСС при использовании беротека (р<0,005), 
вентолина (р<0,001) и беродуала (р<0,05).
Применение высоких доз вентолина и беродуала 
приводило к более выраженному приросту ЧСС по 
сравнению с небулайзерной терапией средними доза­
ми. Прирост ЧСС  после ингаляции вентолина 
(+ 1 1 ,2 ) и беродуала (+ 1 1 ,0 ) достоверно не различал­
ся, но был статистически достоверно более высоким 
в сравнении с ДЧСС после применения беротека 
(+5,7) (р<0,005) и атровента (-0,2) (р<0,001).
После ингаляции средних и высоких доз р2 -агони- 
стов и атровента в среднем у 2 0 %  пациентов отме­
чалось увеличение количества суправентрикулярных 
и желудочковых экстрасистол. Достоверных разли­
чий в степени выраженности аритмогенного эффекта 
вентолина, беротека, беродуала и атровента, ингали­
руемых в разных дозах, не получено. Важно отме­
тить, что во всех случаях наблюдаемая желудочко­
вая экстрасистолия не превышала градации II по 
классификации B.Lown, М. Wolf (1983). Только в од­
ном случае после ингаляции 5 мг вентолина был за­
регистрирован кратковременный пароксизм супра- 
вентрикулярной тахикардии.
Несмотря на незначительный прирост продолжи­
тельности интервала Q -T c  после небулайзерной 
терапии (32-агонистами в среднем по группе, у 25%  
пациентов, в том числе с ИБС, продолжительность 
интервала Q-Т с  после ингаляции составила более 
0,44 с при исходно нормальных показателях. Не по­
лучено статистически достоверных различий в изме­
нении продолжительности интервала Q -T c  между
группами больных, применяющих вентолин, беротек, 
атровент и беродуал в ДАИ и средних дозах через 
небулайзер. Атровент в дозах 0,04-0,5 не вызывал 
изменений продолжительности интервала С}-Тс.
Исследуемые бронхолитики, ингалируемые в ДАИ 
и в средних дозах с помощью небулайзера, не инду­
цировали ишемию миокарда. После использования 
1мг беротека в 26,6±11,4%, 5 мг вентолина в 
43,7±12,4% и высоких доз беродуала в 40±12,6% 
случаев возникала ишемия миокарда (рис.2). Часто­
та проишемического эффекта вентолина, беротека и 
беродуала достоверно не различалась между собой. 
Использование атровента в высоких дозах не приво­
дило к возникновению ишемии.
Проведенное исследование подтвердило, что небу- 
лайзерная терапия р2-агонистами и атровентом 
достоверно имеет более выраженный бронхолитичес- 
кий эффект по сравнению с традиционной ингаляци­
онной терапией этими препаратами в ДАИ.
Результаты работы показали дозозависимое влия­
ние (52-агонистов на динамику Бр02. Использование 
высоких доз (32-адренорецепторов через небулайзер 
может индуцировать и усугублять имеющуюся гипо- 
ксемию. Это связано с воздействием р2-агонистов на 
Р2-адренорецепторы в сосудах легких, приводящим к 
усугублению вентиляционно-перфузионного дисба­
ланса.
Дозозависимое влияние р2-агонистов было получе­
но и в отношении их влияния на сердечно-сосудис­
6
Рис.2. Влияние 5 мг вентолина на сегмент ЭТ. Фрагмент записи ЭКГ 
больной Ш. до (а) и после (б) ингаляции 5 мг вентолина.
тую систему. Проведенное исследование подтверди­
ло безопасность р2 -агонистов, используемых в ДАИ. 
Очень важным обстоятельством является то, что 
значительно возросший бронхолитический эффект 
средних доз р2 -агонистов, ингалируемых с помощью 
небулайзера, не сопровождается выраженным сни­
жением диастолического АД, тяжелыми нарушения­
ми сердечного ритма и проводимости. Ни в одном 
случае на фоне возросшей ЧСС не зарегистрированы 
признаки ишемии миокарда. Таким образом, у сред­
них доз (32 -агонистов, используемых через небулай­
зер, имеется оптимальное соотношение бронхолити­
ческий эффект/кардиальная безопасность, что 
позволяет использовать их для интенсивной терапии 
обострений БА  у больных среднего и пожилого воз­
раста, в том числе у пациентов со стабильным тече­
нием ИБС.
При использовании (}2-агонистов в высоких дозах 
с помощью небулайзера складывается иная ситуа­
ция. При отсутствии достоверно более выраженного 
бронхолитического эффекта высокие дозы р2 -адрено- 
миметиков вызывают значимые гемодинамические 
изменения, такие как снижение диастолического 
АД, увеличение ЧСС, удлинение интервала С}-Тс, 
аритмогенный и проишемический эффекты.
Несмотря на селективность р2-агонистов, в высо­
ких дозах они могут оказывать воздействие на (Зг  и 
(32-адренорецепторы, расположенные в сердце. Уве­
личение ЧСС является важным фактором повыше­
ния потребности миокарда в кислороде. Возникаю­
щая в части случаев гипоксемия усугубляет 
адекватную доставку кислорода к тканям, в том чис­
ле и к миокарду. В  результате возникают дополни­
тельные условия несоответствия между потребнос­
тью миокарда в кислороде и его доставкой, что 
приводит к возникновению ишемии миокарда у боль­
ных ИБС. При этом ингаляция 5 мг вентолина через 
небулайзер также может индуцировать ишемию мио­
карда. В этой связи нецелесообразно назначение вы­
соких доз р2-агонистов у больных бронхиальной аст­
мой с сопутствующей ИБС.
Для больных бронхиальной астмой в период обо­
стрения с сопутствующей ИБС при невозможности 
увеличения дозы р2-агонистов из-за риска развития 
побочных эффектов, а также при остром коронарном 
синдроме альтернативным бронхолитиком является 
ипратропиум бромида (атровент), который даже в 
высоких дозах, ингалируемых через небулайзер, не 
вызывает гемодинамических нарушений и не индуци­
рует ишемию миокард.
В ы в о д ы
1. Небулайзерная терапия короткодействующими 
р2-агонистами в средних дозах (сальбутамол — 
62,5 мг, фенотерол —  0,5 мг), оказывая выражен­
ный бронхолитический эффект, не сопровождается 
существенными гемодинамическими нарушениями 
и ишемией миокарда, что обусловливает положи­
тельное соотношение эффективность/безопас­
ность у больных бронхиальной астмой со стабиль­
но протекающей ИБС.
2. При использовании высоких доз (3 2 _агонистов 
(сальбутамол —  5 мг, фенотерол — 1 мг), ингали- 
руемых через небулайзер, соотношение эффектив­
ность/ безопасность снижается за счет возмож­
ных гемодинамических нарушений, гипоксемии и 
индукции ишемии миокарда у больных бронхиаль­
ной астмой с сопутствующей ИБС.
3. У больных бронхиальной астмой с сопутствующей 
ИБС альтернативным эффективным бронхолити- 
ком для купирования бронхообструктивного синд­
рома является ипратропиум бромида (атровент), 
который даже в высоких дозах (0,5 мг), характери­
зуется положительным соотношением эффектив­
ность/ безопасность, так как не вызывает гемоди­
намических нарушений, не снижает сатурацию 
кислорода и не индуцирует ишемию миокарда.
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RESPIRATORY AND IMMUNOLOGICAL CHANGES 
AT THE CHRONICAL INFLUENCE OF THE DIOXINES
V.V.Kosarev, V .S.Lotkov, A .V .Z hestkov  
S u m m a r y
The results of the immunological examination of 126 people working in the conditions of the constant influ­
ence of dioxines and related compounds are cited in the article. Cellular and serum-transferable immunity 
were assessed with the methods of enzymoimmunoassay and laser flow cytometry. It was determined that 
firstly the macrophage-neutrophil system is drawn in the process of the rendering harmless of the dioxines. 
However, all-resorptive action of dioxines brings to the exhaustion of the functional possibilities of the 
macrophage-neutrophil system and activization of the immunity system functionning on the dioxines neutral­
ization.
Р е з ю м е
В работе приводятся результаты клинико-иммунологического обследования 126 рабочих, 
работающих в условиях постоянного воздействия диоксинов и родственных соединений. 
Функциональное состояние органов дыхания оценивалось методами компьютерной спирографии с 
исследованием вязкостного дыхательного сопротивления, фибробронхоскопии. Для анализа иммунного 
статуса использовали проточную лазерную цитометрию и иммуноферментный анализ. Установлено, что 
в респираторном тракте развиваются воспалительно-дистрофические изменения, сопровождающиеся 
функциональными расстройствами; первой в процесс обезвреживания диоксинового ксенобиотика 
вовлекается макрофагально-нейтрофильная система, однако общерезобтивное действие диоксинов 
приводит к истощению функциональных возможностей системы макрофагов и нейтрофилов, при этом 
активизируется действие иммунной системы по нейтрализации диоксинов.
